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論 文 内 容 要 旨
生 物 活 性 物 質 が そ の 作 用 を 発 揮 す る場 合,ま ず そ の 過 程 で,生 物 活 性 物 質 は何 らか の 生 体 成 分
と 相 互 作 用 しな け れ ば な らな い。 と くに,抗 菌 作 用,突 然 変 異 作 用,制 癌 作 用 あ る い は発 癌 作 用
等 を 有す る 化合 物 の活 性 発 現 に は,核 酸 等 の 生体 高分 子 との 相 互 作 用 が 重 要 な 役 割 を 演 ず る と考
え られ る。 した が って,そ の よ うな 生物 活性 を 有 す る化 合 物 と生 体 高 分 子 との 分 子 間 相 互 作 用 を
解 析 す る こ とは,化 合 物 の 作 用 機構 の解 明 に 関 して 重要 な 情 報 を 提 供 す る こ とに な ると 考 え られ
る 。 こ の よ うな観 点 か ら,生 物 活性 物質 と核 酸 等 との分 子 間 相 互 作 用 に 関 して 多 くの研 究 報 告 が
行 なわ れ て い る 。本 研 究 に お い て は,発 癌,制 癌 あ る い は 抗 菌 作 用 を 有 す る こ とが 知 られ て い る
4一 二 トロキ ノ リン ー1一 オ キ シ ド関連 化 合 物,ア ミノ ア ン トラセ ン誘 導 体,ア ミノア ク リジ ン
誘 導 体,ベ ンツ 〔c〕ア ク リ ジ ン誘導 体,お よ び ナ イ ル ブ ル ーA(9一 ジェ チ ル ァ ミノ ー5一 イ ミ
ノ ー5H一 ベ ンヅ ォ 〔a〕フ ェノ キサ ジ ン)と 核 酸 と の分 子 間相 互作 用 に つ い て 吸 収 スペ ク トル,
ケ イ光 スペ ク トル お よ び流 動 二 色 スペ ク トル 等 を 用 いて 検 討 を行 な った 。 さ らに 得 られ た結 果 を
それ ら化 合 物 の生 物 活 性 作 用 と の 関係 に つ いて 考 察 した 。以 上 項 目に分 け て研 究 の 経 緯 を 記 述 す
る。
1)発 癌 性 キ ノ リ ン誘 導 体 とDNAと の相 互 作 用
発 癌 性 キ ノ リ シ系 化 合 物 と生 体 高 分 子 との 分 子 間 相 互 作 用 に 関す る基 礎 的 な情 報 を 得 る 目 的で
4一 ニ トロ キ ノ リ ン1一 オ キ シ ドお よ びそ の 関連 化 合 体 に よ るDNAの ケ イ光 消 光 作 用 につ い て
検 討 を 行 な った 。 そ の 結 果,DNAの 酸 性溶 液 に お け るケ イ 光 は キ ノ リ ン系 化 合 物 の 存 在 に よ り
消 光 され て い る こ と が 明 らか と な った 。 また この 消 光 効 果 は ヌ ク レオ シ ドレベ ル で 観 察 され た の
と同 じ順 序 で あ った 。 この 事 実 は,DNAの ケ イ 光 に 対 す る キ ノ リ ン類 の消 光 効 果 はDNAの プ
リン塩 基 と消 光 剤 との 相互 作 用 に よ る とい う こ とを 示 して い る。 プ リ ンヌ ク レオ シ ドのケ イ光 に
対す る キ ノ リ ン類 の 消 光効 果 の 順序 は,キ ノ リ ン類 の 最 低 空 軌 導 の エ ネ ル ギ ー順 位 と並 行 した。
こ の こと は,消 光 剤 の π系 の 電 子 状態 が 消 光 作 用 に 関 連 して い る こ とが 示 唆 され た。 こ こで 使 用
した キ ノ リン誘導 体 のDNAの ケ イ 光 ス ペ ク トル に対 す る 消 光効 果 は,4,6一 ジニ トロキ ノ リ ン
ー1一 オ キ シ ド(1)>6一 ク ロル ー4一 .ニトロキ ノ リシ ー1一 オ キ シ ド(皿)>4一 二 トロキ ノ リ
ンー1一 オ キ シ ド(皿)>2一 メ チ ル ー4一 ニ トロキ ノ リン ー1一 オ キ シ ド(IV)>4一 ニ トロ キ ノ
リ ン(V)の 順 で あ っ た 。 一方 キ ノ リン誘 導 体 の 発癌 活 性 は 次 の よ うに 報 告 され て い る。1は 弱 い
発 癌 活 性,Hは 強 い発 癌 活 性 そ して そ の活 性 は 皿 よ り も強 く,IVの 活性 は 皿 と ほぼ 同 程度 で あ る。
Vは 強 い発 癌 性 で あ る 。 これ ら消光 作 用 効 果 と発 癌 活 性 とを比 較 す る と,丑,皿,IVの 化 合物 で
はDNAの ケ イ光 消 光効 果 とそ の発 癌活 性 と の 間 に は対 応 関 係 が あ る よ うに思 わ れ た 。 しか し1
とVの 場 合 に は対 応 関係 は認 め られ なか った 。
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2)発 癌 性2一 ア ン トラ ミ ンとDNAと の 相 互 作 用
2一 ア ン トラ ミ ンは動 物 の 皮 膚 に 塗 布 した と き,適 用 部 位 に 腫瘍 を 誘 発 す る こ とが 知 られ て い
る。 こ の事 実 は直 接 組 織 に作 用 して,発 癌 作 用 を 示 す 可能 性 を 示 唆 して い る。 そ こで,DNAと
2一 ア ン トラ ミ ンお よ びそ の3種 の 構 造 異 性 体 と の電 子 的 相 互 作 用 に つ い て 比 較 検 討 を 行 な っ た。
低 濃 度 の2一 ア ン トラ ミ ンと子 牛 胸 腺DNAを 混 合 す る と,混 合 物 の260nm付 近 の 吸収 強 度 は
経 時 的 に 減 少 した(淡 色効 果)。 この 淡 色 効 果 は 皮 膚 癌 を 誘発 しな い1一 お よ び9一 ア ン トラ ミ
ンとDNAと の 相 互 作 用 系 で は 小 さか った 。 さ らに上 述 した 化 合物 の他 に,N,N一 ジ メ チル ー
2一 ア ン トラ ミ ンとDNAと の 電子 的相 互 作 用 に つ い て 検 討 を 行 な った 。N,N一 ジ メ チル ー2
一ア ン トラ ミンに お い て も同 様 な ス ペ ク トル 変イヒが観 察 され た こ とか ら
,こ の 種 の分 子 間 相 互 作
用 に は,水 素 結合 は 関 与 して い な い こ とが 明 らか とな った 。 ま た こ れ ら化 合 物 のpka値 は2.70～
3.22で あ り,イ オ ン結 合 も関 与 して い な い 。 した が って こ の相 互作 用 に は フ ァ ン デ ル ワ ー ル ス
カ等 が働 い て い る もの と考 え られ る 。 さ らに,ヌ ク レオ.シ ドレベ ル あ る い は熱 変性DNAで は,
ス ペ ク トル変 化 は 著 る し く減少 した ことか ら,規 則 正 しいDNAの 二 次 構 造 が必 須 で あ る こ とが
明 らか とな った 。 ま た2一 ア ン トラ ミ ンはDNAの 粘 性 を わ ず か に上 昇 させ る こ とか ら,こ れ ら
化合 物 はDNAの 規 則 正 しい二 次構 造 の 間 にintercalateす る こ と が予 想 され た 。
3)発 癌性 ベ ンツ 〔c〕ア ク リジ ン誘導 体 とDNAと の相 互 作 用
ベ ンツ 〔c〕ア ク リジ ンの メ チ ル誘 導 体 はそ の メ チル 基 の 位 置 お よ び数 に よ り皮 膚 発 癌 活 性 が著
る し く変 化 す る興 味 あ る化 合 物 で あ る が,核 酸 と の分 子 間 相 互 作 用 につ いて 系 統 的 に比 較 検 討 し
た研 究 は な され て い な い。 先 に,発 癌 性 芳 香 族 化 合 物21一 ア ン トラ ミ ンと核 酸 と の電 子 的相 互 作
用 につ いて 研 究 を 行 な い,紫 外 部 領 域 に 生起 した 淡色 効 果 とそ れ ら化 合 物 と の間 に並 行 関係 が存
在 す る こ とを 明 らか に した 。 そ こで 他 の 芳香 族 発 癌 活 性 化 合 物 で あ るベ ンツ 〔c〕ア ク リジ ン誘 導
体 を 用 い,核 酸 と の電 子 的 相 互 作 用 につ いて 主 に 紫 外 部 淡 色 効 果 の 観 点 か ら研 究 した。 ベ ンツ
〔c〕ア ク リジ ン誘 導 体 とDNAを 混 合 す る と紫 外 部 領 域 に 淡 色 効 果 が 生 起 した 。 また 生 起 した淡
色 効 果 は,相 互 作 用 物 質 の 濃度,イ オ ン強 度,pH,温 度 に よ り影 響 を 受 け,相 互 作 用 物 質 の 高
濃度,低 イ オ ン強 度,低 いpH,そ して 低 温 は この 相 互 作 用 に 有 利 で あ った 。 変 性DNAは こ の
相 互 作 用 系 の 吸収 ス ペ ク トル変 化 を 著 る し く減少 した 。 ま た こ の種 の スペ ク トル 変 化 は ヌ ク レオ
シ ドレベ ルで は生 起 しなか った 。 こ の事 実 は,ベ ンツ 〔c〕ア ク リジ ン誘 導 体 とDNAと の 相 互 作
ノロ
用 に,DNAの 規 則 正 しい二 次 構 造 が 重要 な 役 割 を 演 じて い る・こ とが 明 らか とな った 。 した が っ
て ベ ンッ 〔c〕ア ク リジ ン誘 導 体 はDNAの 塩 基 対 間 にintercalateし て い る こ と が強 く示 唆 され
た。 ま た ベ ンツ 〔c〕ア ク リジ ン誘 導 体 とDNAと の相 互 作 用 に よ って 生 起 した 淡 色 効 果 は,ベ ン
ツ 〔c〕ア ク リジ ン誘 導 体 のpkζ 値 と並 行 で あ った こ とカ}ら,こ の相 互 作 用 に は イ オ ン結 合 も関 与
して い る もの と考 え られ る。DNAと の相 互 作 用 に よ って 生 起 した 紫 外 部 領 域 で の 淡 色 効 果 は,
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発 癌 性 ベ ン ッ 〔c〕ア ク リジ ン誘 導体 の方 が非 発 癌性 ベ ン ッ 〔c〕ア ク リジ ン誘 導 体 よ りも比 較 的 大
き く認 め られ た 。
4)生 物 活性 ア ミノ ア ク リジ ン誘導 体 とDNAと の 相 互 作 用
ア ミノ ア ン トラセ ンお よ び ベ ンツ 〔c〕ア ク リジ ン誘導 体 等 の発 癌 性 芳 香 族 化 合 物 とDNAと の
分 子 間 相 互 作 用 を,相 互作 用 に よ って 生 起 す る 紫外 部 淡色 効 果 を利 用 して生 物 活性 物 質 とデ オ キ
シ リボ核 酸(DNA)と の電 子 的相 互 作 用 を 定 量 化す る方 法 を 開発 し,こ れ を 各 種 の系 統 の 癌原
性 物 質 とDNAと の相 互 作 用 系 に適 用 して,淡 色 効 果 の大 き さ と生 物 活 性 との 間 にす ぐれ た対 応
関 係 が存 在 す る こ とを 認 め た。 そ こで,こ こで は抗 菌 性,変 異 原 性,癌 原 性 な ど の生 物 活 性 を 有
す るア ミノア ク リジ ン誘 導 体 とDNAを 含 む 相 互 作 用 系 に つい て 紫 外 部 淡色 効 果 を検 討 した 。 プ
ロ フ ラ ビ ンな ど8種 の ア ク リジ ン誘 導 体 とDNAと の 分 子 間 相 互 作 用 を 解 析 した結 果,こ れ らの
相 互 作 用 系 が 吸収 スペ ク トル の 紫 外 部 に 淡 色 効 果 を もた らす こ と,お よ び面 積 強 度 で表 わ した淡
色 効 果 の大 き さ と化 合 物 の 抗 菌 活 性 の 間 に は 対 応 関 係 が 存 在 す る事 実 を 明 らか にす る こ と が 出来
た 。 プ 白 フ ラ ビンを 含 む系 を 中 心 に,吸 収 ス ペ ク トル 法,流 動 二 色 法,粘 度 法 等 を併 用 し,ま た
DNAの 他 に ホモ ポ リヌ ク レオ タイ ド等 を 用 い て,実 験 条 件 に お け る相 互 作 用 様 式 を 解 析 した結
果,ア ク リジ ン誘 導体 のDNAの 塩 基対 間 へ のintercalateを 指 示 す る事 実 と,両 分 子 間 の イ オ
ン結 合 を 指 示 す る 事 実 との 両 種 の証 拠 が 得 られ,相 互 作 用 様 式 と して い わ ゆ る 璽更Modifiedin-
tercalation"の モ デ ル が 支 持 され た。
5).抗 腫 瘍 性 色 素NileBlueAとDNAと の相 互 作 用
オ キ サ ジ ン色 素 の 中 に は 強 い 抗腫 瘍 性 を示 す もの が あ る こ とが 知 られ て い る。 著 者 は 生 物 活 性
を もつ各 種 の 化合 物 に つ い て,作 用機 構 を 解 明す る観 点 か ら,DNAな どの生 体 高分 子 との 分子
間 相 互 作 用 を 検 討 して き た が,こ こ で は抗 腫 瘍 性 オ キ サ ジ ン色 素 の代 表 的 な もの で あ るNile
BlueA(9-diethylamino-5-imino-5H-benzo〔a〕phenoxazine,(DNA))とDNAと
の分 子 間相 互作 用 を 検 討 した 。 吸収 スペ ク トル法,流 動二 色 法,お よ び 粘度 法 を 用 い,ま たDNA
の ほか にDNAの 単 位 モ ノ マ ー(ヌ ク レオサ イ ド,ヌ ク レオ タ イ ド),ホ モ ポ リヌ ク レオ タイ ド,
お よ び ビニル スル ホ ン酸塩(ポ リビニル スル ホ ン酸 カ リウ ム(pvsk),ビ ニ ル ス ル ホ ン酸 ナ トリ
ウ ム)とNBAと の相 互 作 用 を あわ せ て 検 討 した結 果,NBAのDNA-Pに 対 す る モ ル 比 が
1よ り小 さい と き は,NBAはDNA分 子 の隣 接 す る塩 基 対 の 間 にintercalateし た か た ちで
DNAと 結 合 し,ま た こ の モル 比 が1よ り大 き くな る と,NBAはDNAの リン酸 基 との イ オ ン
結 合 に よ って,DNAの 長 鎖 上 に分 子 が 配列 したか た ちでDNAと 結 合 す る こ と を 明 らか に す る
こ とが で き た。
以 上,本 研 究 に お いて 検 討 した の は,生 物 活 性 物 質,特 に発 癌 性 化 合 物,制 癌 牲 化 合物,抗 菌
性 化 合 物 で あ る4一 ニ ト1]キ ノ リンー1一 オ キ シ ド,ア ミノ ア ン トラセ ン誘 導 体,ベ ンッ 〔c〕ア
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ク リジ ン誘導 体,ア ミノア ク リジ ン誘導 体 に つ い て,核 酸 との分 子 間 相 互 作 用性 の一 面を 明 らか
にす る こ と が 出来 た。 さ らに,こ こ で得 られ た結 果 は ,こ れ ら生 物 活性 物 質 の 作 用 機 構 を 解 明す
るた め の基 礎 的 な 情 報 を 提 出 した もの と考 え る。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 は 発 癌 また は 制 癌 と・関連 す る 各 種 芳香 族 化 合物 とDNAと の 間 の 分子 間 相 互 作 用 の 成 立
を 明 らか に す る と と もに,そ の 機 構 を解 析 した もの で あ る 。
生物 活 牲 物質 は そ の 作 用 を発 揮 す る 場合,何 らか の か た ちで 生 体 成 分 と相 互 作 用 を し なけ れ ば
な らな い 。 と くに,制 癌 作 用,発 癌 作 用,突 然 変異 作用,抗 菌 作 用 等 を 有 す る化 合 物 の 活 性 発 現
に は,核 酸等 の生 体 高 分 子 との 分子 間 相互 作用 を 明 らか に す るこ とが,化 合物 の 作 用 機 構 を 解 明
す る上 で 重要 な情 報 を提 供す る こ とに な る 。 この よ うな 観点 か ら,本 研 究 にお い て 著 者 は,発 癌
作 用 ま た は制 癌 作用 と関 連 を 有 す る化 合 物 と して キ ノ リ ン1一 オ キ シ ド誘導 体,ア ミノア ン ト
ラ セ ン類,ア ミノア ク リジ ン類,ベ ンツ 〔c〕ア ク リジ ン類 お よ び ベ ンヅ フ ェノ キ サ ゾ ニ ウム 化 合
物 を 選 び,こ れ らの 化合 物 とDNAと の分 子 間 相 互 作 用 を,吸 収 ス ペ ク トル,ケ イ 光 ス ペ ク トル,
流 動 二 色 スペ ク トル,粘 度 お よ び融 解 温 度 測 定 を 主 な手 段 と して 検 討 した 。
本 研 究 で 明 らか と な った事 実 は大 要 つ ぎ の とお りで あ る。(1)ア ミノ ア ン トラセ ン類,ベ ンツ
〔c〕ア ク リジ ン類 とDNAと の間 の電 子 相 互 作 用 を,紫 外 部 淡 色 効 果 を 利 用 して定 量 化 す る と き
は,淡 色 効 果 の大 き さと生 物 活 性 との 間 にす ぐれ た対 応 関係 が存 在 す る 。(2)4NQOお よ び そ
の 関連 化 合 体 はDNAと 相 互 作用 して,DNA中 の プ リン塩 基 の ケ イ光 を 消 光 す る 。(3)ナ イ ル
ブル ーA(9-diethylamino-5-imino-5H-benzo〔a〕phenoxazine,NBA)はDNA
-Pに 対 す るモ ル 比 が1よ り小 さ い と きは ,NBAがDNAの 隣 接 す る塩 基 対 の間 にinterca-
lateし た か た ちでDNAと 結 合 し,ま た この モル 比 が1よ り大 き くな る と,NBAはDNAの リ
ン酸 基 とイ オ ンの結 合 に よ ってDNAの 長 鎖 上 に 分 子 が配 列 した か た ちでDNAと 結 合 す る 。
以 上,本 研 究 は,キ ノ リン,1一 オ キ シ ド誘 導 体,ア ミノア ン トラセ ン誘 導 体,ベ ンッ 〔c〕ア
ク リジ ン誘 導 体,お よ び ア ミノ ア ク リジ ン誘 導 体 とDNAと の間 の分 子 間 相 互 作 用 の存 在 を 明 ら
か に す る と と もに1そ の 機 構 を 詳 細 に 解 析 して,こ れ らの生 物 活 性 物 質 の挙 動 に 関 して種 々 の新
知 見 を 明 らか に して お り,学 位 を 授 与 す るに 値 す る研 究 と認 め られ る 。
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